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論文内容の要旨 
境界不明瞭で浸潤性腫瘍である神経膠腫の摘出には 5アミノレブリン酸（5-ALA）の蛍光診断下
の摘出が有効であるが、すべての腫瘍で蛍光発色が得られるわけではない。5-ALA を投与するこ
とにより、PPIX が悪性腫瘍細胞に特異的に集積する機序については現在までいくつかの報告がな
されており、ポルフィリン代謝に直接関与する物質であるフェロキラターゼ、CPOX などが深く関
わっているという報告があるが、未だ明確な機序については不明である。そこで、我々はマイク
ロアレイを用いた網羅的遺伝子発現解析から、5-ALA による蛍光発色メカニズムに関わる遺伝子
の探索と蛍光発色における機能解析を行った。 
手術を行った神経膠腫患者において、同一症例で蛍光診断陽性・陰性腫瘍部が併存して認めら
れた検体 11 症例、22 検体を用い、その蛍光陽性・陰性腫瘍部それぞれより抽出した RNA を使用
して、マイクロアレイによる遺伝子発現解析を行った。解析によって策定した蛍光陽性・陰性規
定候補遺伝子については、real-time RT-PCR 法によって詳細な遺伝子発現レベルの確認を行った。 
遺伝子発現解析の結果、CDH13 (cadherin 13)が蛍光陰性腫瘍において蛍光陽性腫瘍に比べ、有
意に高発現していることが示された。CDH13 はカドヘリンスーパーファミリーに属しており、神
経細胞の成長抑制、乳癌、卵巣癌、肺癌における過剰メチル化や欠失による発現低下などが報告
されており、腫瘍細胞増殖の抑制に関与していると考えられている。さらに、膠芽腫細胞株であ
る U251 に対して CDH13 のノックダウン実験を行ったところ、発光物質であるプロトポルフィリン
IX の細胞内含有量が 13 倍に増加した。また、CDH13 をノックダウンした U251 細胞を用いたマイ
クロアレイによる網羅的遺伝子発現解析を行ったところ、プロトポルフィリン IX の輸送に関与す
る ABCG2 (ATP-binding cassette transporter) が減少し、PEPT1 (oligopeptide transporter 1) 
は上昇していた。 
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5 アミノレブリン酸ガイド下神経膠腫切除における腫瘍蛍光欠如に関連する重要要素とし
てのカドヘリン 13 過発現。研究実験 
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ABCG2 は薬物排出に関わる物質であり、ポルフィリン代謝においては、ヘムやポルフィリンを
細胞外へ排出するトランスポーターの一つと考えられている。一方、PEPT1 はポルフィリンの細
胞内流入に関わるトランスポーターとして働いており、5-ALA による蛍光発色において、ポルフ
ィリンの輸送に大きく関わっていると考えられる。実際、ケラチノサイトにおいて ABCG2 の機能
を抑制することによりポルフィリンの排出が阻害され、プロトポルフィリン IX が蓄積し、PDT 効
率が上昇するとの報告がある。 
本研究の結果から、神経膠腫の蛍光陽性腫瘍部位では CDH13 遺伝子の発現が低下しており、それ
に伴う ABCG2 の発現抑制と PEPT1 の発現亢進によって、細胞内へのプロトポルフィリン IX 蓄積が
促進されているのではないかと推測される。本研究は、神経膠腫において CDH13 が 5-ALA による
プロトポルフィリン IX 蓄積に関与することを示した最初の報告であり、蛍光ガイド下切除の発光
不安定性改善や切除率の増加への一助になりうると考えられる。 
 
 
